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論文の内容の要旨
生体模倣化学の分野において、正と負の電荷を持つ向性電解質高分子が、その荷電状態を反映して、如何
なる形状変化を起こすかを調べることは、重要な課題で、理論と実験の雨面から多くの研究が行なわれてい
る。しかしながら、高分子鎖に国定される電荷の密度や分布、さらには水素結合や疎水性相互作用を引き起
こす中性モノマー残基の影響が複雑にからみ合い、今なお明確な結論は得られていなし、。事実、水溶媒中、
等電点 (p1)付近の pHで、遺伝子デリバリー素材として開発された endosomolyticpolyamidoamine ISA23の
形態を、中性子小角散乱やパルス磁場勾配スピン・エコーN1¥α法を用いて調べた最近の研究においても、
高分子一高分子関の相互作用が強く起こり、一本の両性電解質高分子鎖のコンブオメーションを知ることが
できな ¥;¥0 以上を考慮し、本研究では、電荷の分布が異なる両性高分子電解質ゲルを用い、 pHにより正負
電荷の比率を変えて、ゲルの平衡膨j関度 (Qe) を調べ、架橋網目問の静電相互作用と水素結合形成に付い
て議論することを自的とした。具体的には、アニオン性モノマーとしてアクリル酸 (AA)、カチオン性モノ
マーとして 1・ピ、ニルイミダゾール (V1)を選び、中性モノマーである N-イソプロピルアクリルアミド (NIPA)
と伴に、 N，N-メチレンピスアクリルアミドを用いて架橋し、ランダムな電荷分布を持つ両性高分子電解質
ゲル (Gl) を合成した。さらに、ポリ(アクリル酸) (PAA) を¥'l-NIPA系のカチオン性網目で包括した両
性高分子電解質ゲル (G2) とポリ(1-ピニルイミダゾール) (PvI)を AA-NIPA系のアニオン性網目で包括
した両性高分子電解質ゲル (G3) を合成した。これら 3種類のゲルの対照試料として、 AA-NIPA系のアニ
オン性ゲル (GA) と刊-NIPA系のカチオン性ゲル (GC) も合成し、 QeのpH依存性を詳細に比較検討した。
その結果、 GAとGCの電位差滴定から求めた、カルボキシル基とイミダゾール基のイオン化度 (α)のpH
変化を表す pH-α 曲線は pH-5.6で交差し、 pH-Qe曲線の交点と良く一致した。従って、本研究で合成した
3種類の両性高分子電解質ゲルは、 pH-5.6付近に pIが存在し、正負電荷問の Coulomb51カが最大となり、
最も収縮した状態、をとると推測した。事実、 Gl~ G3の何れもが、 pH5.6付近で収縮した。しかし、ゲルの
種類によって収縮する pH範潤に違いがあり、正と負の電荷がランダムに分布すると考えられる Glよりも、
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ポリアニオンを包括した G2の方が、 pIを跨ぐ広いpH域で収縮した。さらに、カルボキシル基は、酸性領
域で、コモノマーである NIPAのアミド基と水素結合を形成し、 pHの上昇に伴う膨潤の抑制が見られた。
これは、 PAAの電気泳動移動度の pH依存 (PAAイオンの実効電荷のpH変化に対応)が、 pHを減少させ
る過程では、 G1のpH-Qe曲線と類似する事実にも矛盾しない。従って、カルボキシル基を有するi苛性高分
子電解質ゲルでは、pHの上げ下げ(サイクル)で、pH-Qe曲線のアルカリ側に明確なヒステリシスが現れる。
この傾向は、 PV1を包括した G3でも認められたが、イミダゾール基のイオン化(プロトン化)に起罰する
酸性側での膨潤挙動は、極めて特異的であった。すなわち、 G1およびG2では、架橋鎖に共重合されたv1は、
酸性側でプロトン化し、正電荷関の反発で、ゲルの膨鴻を引き起こすが、 PV1を包括し網自内に正電荷を局在
化させると、ゲル網自を膨j間させる電荷間の反発効果が強く抑制jされることが分った。この効果は、 PAA
をカチオン性の網目に包括した場合には認められなかった現象で、溶媒である水分子が仲介して、イミダゾー
ル基がNIPAのアミド基と水素結合を形成し、プロトン化を抑制するためと予測した。そこで、分子量の異
なる PV1を用いて G3 を合成すると、 ~v 二 35，900 の場合は通常の透明なゲルが得られたが、 ~v ニ 193，000 の
PV1ではゲルが白濁した。これら両者の pH-Qe曲線は、アルカリ側 (p耳>pI)では明確な変化を示し、高
分子量の PVIを包括した G3の膨潤度は全体的に低下した。しかしながら、酸性側 (pH< pI)では、両者の
pH-Qe曲線は良く一致し、分子量依存が認められず、前述の予測を支持する結果が得られた。そこで、水
素結合阻害剤である尿素を用い、 PVI/ AA-NIPA系 (pHニ 12)での重合反応を、架橋剤の存在・不在下で
調べた。その結果、 4Mの尿素を含む系で、架橋斉IJが存在しない場合は、重合過程で一度白濁が認められる
が、重合が進むと透明になることが分った。さらに、動的光散乱実験j去を用いて、 PV1と NIPAホモポリマー
の複合体形成を調べると、尿素の存在下では、複合体の形成が認められなかった。以上の結果から、本研究
で合成した 3種類の両性高分子電解質ゲルの収縮には、正負電荷間の静電51力のみならず、「カルボキシル
基一アミド基Jおよび「イミダゾール基一水一アミド基jの開で形成される水素結合が重要な役割を演じて
いると結論した。
審査の結果の要旨
多くのタンパク質分子は、カルボキシル基やイミダゾール基などを有し、それらが主鎖のアミド結合との
間で、特異的な相互作用をすることで、分子認識や触媒活性などの機能を発現すると考えられている。この
状態では、タンパク質分子は、所語"自己組織化"した状態にあり、極めてコンパクトな粒子として存在す
るO 生体模倣化学(科学)の分野では、本研究で用いられた様な、簡単な化学組成を持つ高分子材料系で、
如何にして生体類似機能(構造)を発現させるかが重要な課題の一つである。しかしながら、簡単な組成を
もっ合成高分子系であっても、正負の電荷を有する両性高分子電解質の場合は、分子全体の広がり形態
(conformation) と局所的な構造(configuration)を相関付けて、機能発現の議論を行なうには、実験科学的
に多くの困難が生じる。その良い例がISA23の溶液物性に関する研究で、高分子鎖が最も収縮する等電点
付近では凝集が起こり、明確な結論が得られない。しかしながら、両性高分子電解質の架橋体(ゲル)を用
いると、広いpH域で高分子の荷電状態を変えても、膨潤度の測定が可能である。さらに、ゲルの場合は、
ポリイオンを包括することが可能であり、正又は負電荷が局在化された系の検討ができる。本論文の著者は、
ゲルの持つこれらの利点を巧みに利用し、両性高分子電解質の特性を明らかにした。すなわち、カルボキシ
ル基又はイミダゾール基が局在化して存在する場合は、それらを取り囲むアミド基と水素結合を形成し易く、
正負電荷間の相互作用 Oong-rangeforce)のみならず、水素結合が構造形成に重要な役割を果たすと結論した。
特に、アミド基と直接水素結合することが考え難いイミダゾール基の場合も、溶媒である水分子が仲介すれ
ば、水素結合が起こりうることを化学反応式で示した。これらの知見は、生体模倣材料の分子設計に重要な
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情報を与えるのみならず、ナノテクノロジーにおけるボトムアップ方式においても有効な情報であり、今後
の活用が期待される。
平成 25年l月25日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(生物工学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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